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論文の内容の要旨 
宮野沙里氏の博士学位論文は、がん細胞における FGFR 選択的阻害剤 E7090 の抗腫瘍効果を検討した
ものである。その要旨は以下のとおりである。 
 
（目的） 
線維芽細胞増殖因子受容体（FGFR）は、遺伝子融合、変異、増幅に代表される遺伝子異常により細胞
内領域に存在するキナーゼドメインのチロシン残基のリン酸化を起点として下流シグナル経路の恒常
的な活性化を引き起こし、がん細胞の増殖、生存、遊走、薬剤耐性などに重要な役割を果たすことが知
られている。加えて腫瘍血管新生には FGF 刺激による血管内皮細胞の FGFR シグナル活性化の関与が報
告されている。特に FGFR遺伝子異常は肺がん、乳がん、子宮内膜がん、胃がん、膀胱がんを含む様々な
がん腫にお いて報告されており、がん治療における有望な標的の１つとして注目されている。FGFR 阻
害作用を有する薬剤として臨床試験を先行実施しているものの多くは、FGFR以外にも阻害活性を示すマ
ルチキナーゼ阻害剤がほとんどであり、FGFRを十分に阻害できる血中薬剤濃度を維持できていないと推
察されている。現在 FGFR選択的阻害剤の開発が進んではいるが、より高い完成度を有する薬剤、特に生
存期間延長に寄与する薬剤の創出が依然として望まれている。著者は FGFR 遺伝子異常を有する腫瘍に
対する新規療法提供を目的として新規 FGFR選択的阻害剤の探索を行い、E7090を創出したと報告してい
る。本研究では、著者が前臨床薬理的観点から E7090の抗腫瘍効果の評価を行っている。 
 
（対象と方法） 
著者は新規に創出された低分子化合物 E7090と、対照として AZD4547、PD173074、及び Ponatinib
を使用している。組み換えヒトたんぱく質を用いて、キナーゼに対する阻害活性評価と FGFR1に対す
-２ 
る化合物の結合および解離速度定数を測定している。ヒト各種がん細胞株を用いて、in   vitro での
FGFR シグナル解析や増殖阻害評価を実施している。ヒト胃がん細胞を皮下移植したヌードマウスに
E7090 を経口投与し、腫瘍増殖に対する作用を評価するとともに、腫瘍内 FGFR リン酸化変動をウエ
スタンブロットで検出している。また、血液薬剤濃度および FGF シグナル阻害のバイオマーカーであ
る血中 FGF23量をそれぞれ LC-MS、ELISA法にて測定している。マウス乳癌細胞株 4T1を Balb/cマ
ウスに移植した肺転移モデルを作製し、E7090投与による生存期間への影響を評価している。 
 
（結果） 
キナーゼに対する阻害活性評価したところ、E7090 は FGFR1、2、3 のキナーゼ活性をそれぞれ
IC50=0.71 nmol/L、0.50 nmol/L、1.2 nmol/Lで阻害すること、そして FGFR1、 2、3以外に IC50< 
10 nmol/L で阻害したキナーゼは RET、DDR2、FLT1 のみであることを確認している。FGFR1 に対
する E7090 の結合速度解析を実施し、E7090 は結合定数が大きく、乖離定数が小さい、従来報告され
ている FGFR 阻害剤の AZD4547 や Ponatinib とは異なる酵素結合様式に基づく速度論的阻害を示す
ことを見出している。FGFR2遺伝子増幅を有するヒト胃がん細胞では、E7090処理により FGFRリン
酸化および増殖が濃度依存的に抑制されることを確認している。さらにヒト各種がん細胞株 39 種に対
する増殖阻害活性を評価しており、E7090 は遺伝子増幅、変異、転座など、FGFRs の遺伝子異常を有
する複数のヒトがん細胞に対して、in vitro で増殖を抑制したことを明かにしている。これらの細胞株
を用いたマウス皮下移植モデルにおいて、E7090が用量依存的に腫瘍増殖を抑制し、いくつかのがん種
では腫瘍縮小作用を示すことを見出している。またマウスへの E7090投与において、血中 E7090濃度
が用量依存的に上昇すること、さらに胃がん腫瘍内 FGFR リン酸化が有意に抑制されることを確認し
ている。さらにマウス乳癌細胞株移植した肺転移モデルでは E7090 投与により有意な生存期間の延長
が引き起こされることを見出している。 
 
（考察） 
著者は新たに創出した E7090が経口投与可能な FGF1,2,3に対する選択的な阻害剤であり、FGFR1
に対して大きな結合定数と小さな乖離定数であることを明確にしている。この kineticsの特徴は、標的
たんぱく質への結合様式を基にした分類方法で type V 阻害剤と分類される kinase 阻害剤の結合
kineticsに類似していると述べている。臨床で使用されている kinase阻害剤の 80％は type I阻害剤で
あることが知られている。これまでに type V阻害剤として報告されている薬剤はVEGFRおよび FGFR
を含むマルチキナーゼ阻害剤 Lenvatinib のみであり、標的への結合様式の観点から、E7090 は他の
FGFR選択的阻害剤とは異なる特徴を有していると述べている。今回は結合の kineticsのみの解析であ
り、E7090 と FGFR とのアミノ酸レベルでの詳細な結合様式解析に向けて、FGFR1-E7090 の共結晶
構造解析などを行うことが必要であると著者は考えている。また、今回の検討では E7090は FGFR遺
伝子異常を持つ細胞株に対して選択的に増殖阻害活性を示したが、一部の FGFR 遺伝子異常を有する
細胞株に対しては増殖阻害活性を示さなかった。 そのため著者が FGFR1 遺伝子増幅を有する 7 株に
関して、FGFR1 たんぱく質発現量を確認したところ、 E7090 に感受性を示さなかった細胞株では
FGFR1 の発現が検出されなかったことを明らかにしている。このことから、たんぱく質レベルでの
FGFR発現量の違いが感受性を示さなかった要因の１つであると推察している。また、FGFR遺伝子異
常の他に PDGFRA 遺伝子増幅を有する細胞株や、 KRAS 変異を有する細胞株においては、E7090 に
対する感受性が観察されなかったことから、他のシグナル経路活性化の有無も、E7090の感受性を規定
する要因の１つとして推測している。これらの結果は、E7090の適切な患者選別マーカーの設定におい
て重要な知見であり、FGFR遺伝子異常の状況だけでなく、発現量レベルでの評価や他の遺伝子の活性
化状態も考慮する必要性を示唆するものと考えている。 
 
審査の結果の要旨 
（批評） 
著者は、抗がん剤の候補として新規 FGFR選択的阻害剤の探索を自ら行い E7090を創出、前臨床薬
理試験としてE7090の抗腫瘍効果評価を行いその有効性と分子生物学的作用機序を明らかにした点で、
独創性並びに新規性が高いと評価される。各種がん種に対する抗腫瘍効果を検討した結果、E7090 が
FGFR遺伝子異常を有する腫瘍に対する治療薬として有望な候補である可能性を提示したことは、今後
-３ 
の難治性がん治療に新たな道を開くものと期待される。著者が行った前臨床試験の結果から、すでに第
１相の臨床試験が開始されていることからも、本研究のがん治療における重要性が大きいことがうかが
われる。この内容は雑誌Molecular Cancer Therapeutics（2016年）に発表されている。今後は、著者
により前臨床で確認された E7090 の有効性、安全性が臨床試験でも立証され、実薬として臨床応用さ
れることが望まれる。 
平成 30年 1月 11日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求
め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
 
 
 
 
 
